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論文内容要旨
 抗癌剤に対する自然あるいは獲得耐性は,癌化学療法の大きな障害となっている。こうした現
 況において,臨床的に応用可能な既存の薬剤の中に,抗癌剤との併用により腫瘍細胞の薬剤感受
 性増強効果を示すものを求めて研究を進めてきた。抗菌薬ホスホマイシン(FOM)については,
 腎尿細管上皮のライソゾーム膜の安定化作用,癌化学療法におけるシスプラチン(CDDP)の
 腎毒性をはじめとする副作用軽減が報告されている。また,肺癌症例でCDDPによる末梢血
 CD4+リンパ球の減少がFOM併用により解消する事実も見出されたことから,BRMとしての
 作用も予測されていた。
 このような背景において先ず,加嘘roの一つのモデルとしてヒト白血病細胞株K562を用い,
 抗癌剤との共存下での感受性増強効果の有無を検討し,さらに修飾機構解析の一環として細胞周
 期及び細胞内情報伝達系に焦点を合わせ,以下に述べる成績を得た。
 1)FOM単独での増殖抑制効果は殆どなく,500μg/ml以上でのみ軽度にその傾向が認めら
 れた。単独では殆ど増殖抑制効果を認めない低濃度のCDDP,フルオロウラシル(5-FU)と
 の共存において,各単独に比べ濃度依存的に抑制効果増強が観察され,相乗効果ありと判定され
 た。一方,アドリアマイシン(ADR),エトポシド(VP-16)との共存における効果は軽度で
 あり,相加効果にとどまった。IC印の比較では,FOM共存によりCDDPで約し9倍,5-FU及
 びVP-16で約1.8倍,ADRで約し3倍の感受性増強を認めた。
 2)3H一チミジンの取り込みのピークは,FOM存在下では対照に比べ24時間遅れて観察され
 たが,その程度には殆ど差がなかった。
 3)Flowcytome七ryによる細胞周期の解析において,FOM接触後6時間でG、期からS期
 への移行の遷延傾向を認め,12時間ではさらに著明であった。しかし,24時間では対照と殆ど変
 わらない程度にS,G、Mに達していることから,S期以降の通過はむしろ促進していると考えら
 れた。
 4)Cキナーゼ(PKC)活性は,FOM1,000μg/m1接触後,可溶画分及び膜画分ともに徐々
 に上昇し,6時間で各々対照の約し5倍,2.5倍に達した。以後,可溶画分の活性は高いレベルを
 維持したが,膜画分では減少し72時間でほぼ前値に戻った。また,72時間での可溶画分の活性は
 FOMの濃度依存的に上昇していたが,膜画分では濃度による差異を認めなかった。
 本研究で私は,抗菌薬FOMによる抗癌剤の効果増強作用を初めて明らかにし得た。特に極め
 て低濃度のCDDP及び5-FUとの共存においてそれが著明であり,相乗効果を示す事実が注
 目された。
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 細胞周期の解析で見出されたFOMによるS期以降の通過促進の事実は,キサンチン誘導体で
 報告されているのと同様,CDDPの効果増強の一因となっている可能性が示唆された。一方,
 G1期からS期への移行の遷延化という事実から,5-FUによるG1期からSへの進行阻害が
 FOM共存下ではより低濃度で起きる可能性が示唆され,5-FU感受性増強の一因とも考えら
 れた。このようにFOMは細胞周期に対して多相的に作用し,興味ある知見と思われた。
 可溶画分のPKC活性の持続的な上昇の事実から,FOMにはPKCact圭vatorとしての作用も
 示唆された。PKCと薬剤感受性との関連性については多くの事実が報告されているものの,ど
 のような機構によるのかは未だ解明されていない。FOMによるPKC活性の修飾も,BRMとし
 ての作用の一側面と言えるかも知れないが,細胞周期との関連性を含め,その機能的意義は今後
 の課題として残されている。
 本研究で得られたFOMによる抗癌剤の効果増強及びその修飾作用は,抗菌薬として常用され
 る場合の血中濃度と同等ないし5倍程度であることから,臨床的応用が十分可能であると考えら
 れる。
 以上より,抗菌薬FOMがK562細胞の抗癌剤感受性を増強し,細胞周期及び細胞内情報伝達
 系に対し修飾作用を示す事実が初めて見出され,癌化学療法における奏功率の向上という新たな
 有用性も期待された。今後,漉uεooの実験系で確認を行うとともに,至適投与量を決定して臨
 床的応用に結びつけたいと考えている。
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 審査結果の要旨
 癌治療の原則は,早期発見による外科的切除が第一であるが,実地臨床上,治癒切除時期を逸
 した進行癌の状態で発見される症例が少なくない。かかる場合は,化学療法が選択される。近年,
 新抗癌剤の開発及び多剤併用療法の確立により,白血病など造血器系腫瘍のみならず,小細胞肺
 癌など一部の固形腫瘍においても,完全緩解に導入しうる例を経験するようになってきた。しか
 し,奏功率の上昇が必ずしも生存期間の延長につながらないのが現状である。その原因の一つと
 して薬剤に対する自然耐性,あるいは獲得耐性があげられる。
 本研究において,著者はかかる問題克服の第一歩として,既存の抗生物質であるホスホマイシ
 ン(FOM)が抗癌剤感受性増強を示す成績を得た。FOMは,癌化学療法におけるシスプラチ
 ン(CDDP)による副作用軽減や,末梢血CD4+丁細胞減少の抑制など,本来の抗菌薬作用以外
 に興味ある事実が報告されている。かかる背景より著者はFOMに着目し,invitro系モデルの
 1つとしてヒト白血病細胞株K562を用い,抗癌剤との共存下における感受性増強効果の検討を
 行うとともに,その修飾機構解明の試みとして細胞周期及び細胞内情報伝達系に対する影響につ
 いて解析し,以下に述べる事実を見い出した。
 1)FOM単独では腫瘍増殖抑制効果は殆どないが,CDDP及び5-FUとの共存下ではこれら
 抗癌剤単独に比べ濃度依存的に増殖抑制効果の増強を認めた。特に抗癌剤単独では殆ど増殖抑制
 を示さない低濃度下の併用においてその効果は著明であり,相乗効果があるとの成績が得られた。
 2)3H一チミジンの取り込み,及び細胞周期の解析より,FOMはG1期からS期への移行を
 遅延させるとともに,S期以降の通過を促進していると推測される。
 3)細胞の可溶画分Cキナーゼは,FOMにより持続的に高活性を示した。一方膜画分でも活
 性は上昇したがその変動は一過性であった。
 本研究で得られた成績は新知見であり,FOMによるこれらの修飾作用は抗菌薬として使用さ
 れた場合と同等,ないし5倍程度の濃度で観察された。従って,FOMによる抗癌剤感受性増強
 は臨床的応用が十分可能であると考えられる。細胞周期に対する多相的な作用は複数の抗癌剤の
 組合せによりさらに抗癌剤の感受性を増強させることが期待される。また,最近癌化学療法にお
 いてCキナーゼなど細胞内情報伝達系を標的とした抗癌効果の検討がなされている。かかる観
 点においても本研究で得られた成績は,今後の癌化学療法の新しい展望を開くものである。以上
 より,本研究は抗菌薬FOMに癌治療における奏功率の向上という新たな有用性を示唆するもの
 であり,学位に値するものと考える。
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